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摘  要 
I 
摘  要 
Wnt 信号通路参与细胞的增殖、分化和凋亡等多种过程，是胚胎和正常组
织发育过程中一个关键性的信号转导途径。Wnt 信号通路异常会导致多种肿瘤形
成。经典 Wnt 信号通路通过促进关键因子 β-Catenin 蛋白的稳定积累从而进入核
内，与 Wnt 下游 LEF/TCF 转录因子结合，募集许多转录辅激活因子来调控靶基
因转录。Pygopus 是 Wnt 信号通路新发现的成员，它可以通过连接蛋白 BCL9 与
β-Catenin 结合。在果蝇中 Pygopus 具有与 Wingless/Wnt 近乎相同的作用，但
Pygopus 在哺乳动物中的作用的研究尚不清楚。本论文利用微球体培养与细胞流
式分选的方法发现了 Pygo2 在乳腺癌干细胞群中的重要功能。并通过 GST Pull 
down、免疫共沉淀（CoIP）、染色质免疫共沉淀（ChIP）、RNA 干扰和荧光酶素
报告系统等方法发现了 Pygo2 的 N 端结构域结合的蛋白——组蛋白甲基/乙酰基
转移酶复合体（HMT/HAT），证明了它们在调控 Wnt 信号通路中的作用。更为
重要的是，本论文提出了一个 Pygo2 参与 Wnt 信号调控的作用机制——Pygo2


















   Wnt signaling pathway plays an important role in cell growth, differentiation and 
apoptosis, and is indispensable in embryonic and normal tissue development. 
Abnormal Wnt signaling usually leads to tumoregenesis. The canonical Wnt signaling 
pathway results in the stabilization and accumulation of β-Catenin, which then enters 
the nucleus and binds to a member of the LEF/TCF family of transcription factors to 
regulate the expression of target genes by recruiting transcriptional co-activators. 
Pygo, as a new component of Wnt signaling pathwy, can associates withβ-Catenin 
through the adaptor protein BCL9. In Drosophila, Pygo is critical for Wingless/Wnt 
activity. However, its molecular role in mammalian cells remains controversial. In 
this study, we found out Pygo2 function in breast cancer stem-like cells by 
mammosphere and FACS assays. Using GST Pull down, CoIP, ChIP, RNAi and 
Luciferase Reporter experiments, we demonstrated that Pygo2 associates with histone 
modifying enzymatic complexes, MLL2 histone methyltransferase (HMT) and GCN5 
histone acetyltransferase (HAT), to regulate Wnt target gene expression in breast 
cancer cells. Moreover, we present a molecular mechanism that Pygo2 acts as a 
scaffolding protein to facilitate the interactions of β-Catenin with other transcriptional 
co-activators to augment Wnt downstream transcriptional activation. 
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组蛋白在真核生物中是高度保守的，主要分为 H1, H2A, H2B, H3 和 H4。 它
们又细分为两大类： 核心组蛋白（H2A,H2B,H3 和 H4）和连接组蛋白（H1）。









[8]。组蛋白 H2A/H2B、H3 和 H4 上面都有多个位点可以被乙酰化，目前研究主
要集中在 H3 和 H4 上，已发现的位点主要为组蛋白 H3 上面的 H3K9, H3K14, 
H3K18 和 H3K23 以及组蛋白 H4 上面的 H4K5, H4K8, H4K12 和 H4K16 位点。
通常认为乙酰化的组蛋白与转录激活有关。也有研究表明特定位点的乙酰化行使
转录抑制的作用，如 H3K12 的乙酰化被发现可以负调控基因转录[9]。 
1.1.2.3 组蛋白甲基化 
    组蛋白甲基化是指在特定甲基化酶的催化下将一到三个甲基基团添加到组
蛋白尾部某些氨基酸上的修饰过程。组蛋白的甲基化可以双向调控基因的转录，
通常发生在赖氨基或精氨酸上。目前研究发现 H3K4, H3K36 以及 H3K79 的甲基
化与转录激活有关，而 H3K9, H3K27, H4K20 则与转录抑制相关。此外也有研究
表明 H3K79 和 H4K20 还与 DNA 的修复过程有关[10-13]。基于 H3K4 的甲基化研
究发现，H3K4me3 的状态与转录激活的状态尤其重要。 近的研究还发现 H3K4
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修饰酶共同起作用调控转录，如与 H3K9/K14 的乙酰化，染色质重塑因子 ISW1
相互影响进而激活基因转录[17]。同时还有研究显示 H3K4 的甲基化的激活作用还















中研究比较多的是 H3S10 的磷酸化，它被认为是 H3 上面多个乙酰化位点的先行































                            图 1.1 组蛋白修饰方式 







辅酶 A；以及一个 C 端溴结构域（bromodomain）,该结构域与蛋白与蛋白结合相
关，可以识别组蛋白乙酰化基团[31]。Gcn5 一般以复合物的形式存在，包含其它
一些转录蛋白，它们可以调控 Gcn5 特异性募集到靶基因启动子上。在真核生物
中，包含 Gcn5 的复合体主要为两种： STAGA 和 TFTC 复合物（图 1.2）。Gcn5
主要行使组蛋白 H3 和 H2B 的乙酰化，也有报道它还与 H4 的乙酰化有关，但相














第一章  前  言 
5 
组蛋白甲基转移酶（ Histone Methyltransferases, HMTs）主要包括组蛋白精
氨酸甲基转移酶和赖氨酸甲基转移酶，目前对于赖氨酸甲基化的研究比较多。一
般的赖氨酸甲基转移酶都包含一个 SET 结构域，它具有催化活性。根据 SET 结
构的特点，在哺乳动物中可将这个家族分为四个亚家族。其中，SET1 亚家族蛋
白主要行使甲基化 H3K4 的作用，从而调控基因表达[33]。SET1 亚家族成员在哺
乳动物中又分为四个不同的复合体，分别包含 MLL1、MLL2、MLL3 和 Set1 为
催化酶形成的不同复合体。它们在羧基端具有 SET 结构域，可以特异的甲基化
H3K4，进而激活基因转录。这四个复合体拥有相同的核心平台蛋白 Ash2L、
RbBP5 和 WDR5。它们主要起到募集不同 MLL 蛋白到组蛋白位点的功能。不同
的复合体还包含各自独自的蛋白，可能与其行使独立功能有关[34-36]。 
 
图 1.2 组蛋白乙酰基转移酶复合体 
资料来源：Nagy, Z. and L. Tora, Oncogene, 2007. 26(37): p. 5341-57 
1.1.3 DNA 甲基化 
DNA 甲基化是指在 DNA 甲基转移酶的催化下，DNA 的 CG 两个核苷酸的
胞嘧啶被选择性地添加甲基。这种修饰主要存在基因 5‘端的非编码区。甲基化位
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